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@ Es wird ein neues Verfahren zur Herstellung von 8-
substituierten 6-Methyl-10a-H-ergolinen der allgemeinen
Formel R,

wobei

R; NH-CO-NR; (mit R, in der Bedeutung von Wasser-
stoff, Methyl oder Ethyl), CO-NH-NR,, CO-NR, und
CH,OR; bedeutet,

aus entsprechenden 8a-substituierten 9.10-Didehydro-6-me-

thyl-ergolinen durch Reduktion mit einem Alkali- oder Erd-

alkalimetall in einer Stickstoffverbindung, wie z.B. Ammo-

niak oder Methylamin als Lésungsmittel, bei Temperaturen

von —70 bis -30°C, gegebenenfalls in Gegenwart eines

weiteren Ldsungsmittels und/oder gegebenenfalls unter

Zusatz eines Arylamins beschrieben.

Verfahren zur Herstellung von 8-alpha-substituierten 6-Methylergolinen.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
von 8ac-substituierten 6a-Methyl-10Oa-H-ergolinen gemidR

den Anspriichen.

Die erfindungsgemdf herstellbaren Verbindungen sind ent-
weder selbst biologisch wirksame Verbindungen oder

Zwischenprodukte zur Herstellung derselben.

Es ist bekannt, dafl man bei der katalytischen Hydrierung
der 9.10-Doppelbindung aus 8B~substituierten
Didehydroergolinen glatt die trans-verkniipften 10ag-H-
Ergoline erhdlt.

Anders sieht es dagegen bei den 8a-substituierten 9.10-
Didehydroergolinen aus. Die katalytische Hydrierung von
8a-substituierten 9.10-Didehydroergolinen filhrt stets zu
Gemischen bestehend aus den trans-verkniipften 10a-H-
Ergolinen und den cis~verkniipften 10B8-H-Ergolinen. Bio-
logisch wirksame Verbindungen leiten sich jedoch nur von
den trans-verknilipften Ergolinen ab, wie z.B. die bekannten

Ergoline Dironyl, Sulergin und Delergotril.

So erhdlt man bei der katalytischen Hydrierung von Lisurid
zum Dironyl mit Raney-Nickel in Abhdngigkeit vom Katalysator
und dem Lésungsmittel maximale Ausbeuten von 66 % an ge-
wiinschtem Produkt (DE 0S 2 238 540), wobei das Verhdltnis
von gewilinschten 10a-H-Isomeren zu unerwiinschten 10f8-H-

Isomeren etwa k:1 vetridgt.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren
bereitzustellen, mit welchem 8a-substituierte 9.10-Di~-
hydroergoline sich selektiv zu den entsprechenden 10a-

H-Ergolinen reduzieren lassen.
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Es wurde nun gefunden, daB sich 8a-substituierte 9.10-
Dihydroergoline mit Alkali- oder Erdalkalimetallen in
Stickstoffverbindungen wie Methylamin, Ammoniak oder
Hexamethylphosphorsdurediamid bei Temperaturen von

-30 bis =70 °C in hoher Ausbeute zu den gewiinschten 10a-
H-Ergolinen reduzieren lassen, ohne daB dabei Gemische

von 10q-H- und 10B8-H-Isomeren auftraten.

Der Verlauf der erfindungsgemédfien Reaktion war insofern
iiberraschend, da der Fachmann in Analogie 2zu den anderen
Hydrierungsverfahren ein Gemisch von 10a-H- und 108-H-

Isomeren erwartet hatte.

Das erfindungsgemidfile Verfahren wird zweckmidfligerweise
so durchgefiihrt, daB man das Alkali- oder Erdalkalimetall
wie Lithium, Natrium, Kalium oder Calcium in der ver-

wendeten Stickstoffverbindung wie Ammoniak bei Temperaturen

unter -30 °C 16st. Anschliefend wird das zu hydrierende

Ausgangsmaterial hinzugegeben, wobei es zweckmidfig ist,
einen Losungsvermittler hinzuzunehmen. Geeignete Losungs-
mittel sind beispielsweise Ether wie Diethyl&ther, Methyl-

ethyladther, Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran und Dioxan.

Es hat sich gezeigt, daB der Zusatz eines Arylamins zum
Reaktionsgemisch besonders vorteilhaft ist. Geeignete
Arylamine im Sinne der vorliegenden Erfindung sind bei-
spielsweise Anilin, Methylanilin, Anisidin, o-Dianisidin,
Diphenylamin, Ethylanilin, p-Phenylendiamin, Dimethoxy-
anilin, Phenylhydrazin, Dinitrophenylhydrazin und Benzidin.
Das verwendete Arylamin wird in einer Menge von 0,5 -~ 5,
vorzugsﬁeise 1 - 2 Moldquivalenten zum Reaktionsgemisch ge-

geben.
Die Reaktion bendtigt zum Ablauf etwa 20 - 200 min und ist

zumeist nach 30 - 40 min bereits vollstindig abgelaufen.

Die nachfolgenden Beispiele soilen das erfindungsgemdfie

Verfahren erliidutern.
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Beispiel 1

In etwa 10 ml wasserfreiem Ammoniak werden bei ~70 oC

100 mg Lithium gelost und bei dieser Temperatur 1 mMol
3-(9.10-Didehydro-6-methyl-8a-ergolinyl)-1.1-diethyl-
harnstoff I und 1,5 mMol Anilin in 5 ml Tetrahydrofuran inner-
halb einiger Minuten hinzugefiigt. Entfdrbt sich die Ldsung,
wird eine kleine Menge Lithium noch nachgegeben. Dann wird 30

min bei -70 °c gerihrt, mit Ammoniumchlorid bis zur Entfarbung
versetzt und der Ammoniak abgedampft. Der Riickstand wird

in gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung aufge-
nommen, mit Kochsalz gesattigt und mit Chloroform oder
Essigester ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand
aus Ethanol kristallisiert. Es wird 3-(6-Methyl-8a-

ergolinyl)-l.l-diethylharnstoff II in 85 %iger Ausbeute
erhalten.

[(I]D = +29 oo

Beispiel 2

Analog Beispiel 1 wird aus Isolysergsadureamid III das
6-~Methyl-ergolin~8a-carbonsidureamid IV, aus Isolyserg-
sdure-diethylamid V das 6-Methyl-ergolin-8a-carbonsdure-
diethylamid VI, aus Isolysergsdurehydrazid VII das
6-Methyl-ergolin-8a-carbonsdurehydrazid VIII und aus

Isolysergol IX das 6-Methyl-ergolin-8a-methanol X
erhalten.

Folgende Versuche wurden ausgefiihrt:
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Ausgangs- End- Ausbeute [@/ o
material Metall Arylamin produkt (%) D
I Li - II1 70 +30
I Li Anilin II 85 +29
I Li Methylanilin II 72 +29
I K Anilin II 75 +29
I Li Anisidin II 94 +30
I Li o=-Dianisidin II 90 +29
I Li Diphenylamin II 75 +29
I Li p~-Puenylen- I1I 71 +30
diamin ’
IIX Li Anilin . v 92 + 2
111 Na Anilin Iv 81 + 1
v Li Anilin VI 78 -67
VII Li - VIII 69 -23
VII Li Anilin VIII 87 -24
JX Li Anilin X 86 -70
I Li 3.5-Dimeth- II 73 +30
oxXy-anilin
I Li Benzidin II 77 +30
I Li Phenyl- II 90 +30
hydrazin
I Li 2.4-Dinitro- IT 71 +30
rhenylhydrazin
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 8a-substituierten 6-

Methyl-10a~H-ergolinen der allgemeinen Formel

, wobei
5
R, NH-CO-—NR2 (mit R2 in der Bedeutung von Wasserstoff,
Methyl oder Ethyl), CO-NH-NR,, CO-NR,
und CHZOR2 bedeutet,
durch Reduktion von entsprechenden 8a-substituierten
10 9.10-Didehydro-6-methyl-ergolinen,
dadurch gekennzeichnet,
dafl man das Ausgangsmaterial mit einem Alkali-~ oder Erd-
alkalimetall in einer Stickstoffverbindung bei Temperaturen
von -70 bis -30 OC, gegebenenfalls in Gegenwart eines
15 weiteren LOsungsmittels und/oder gegebenenfalls unter Zusatz

eines Arylamins reduziert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl

man als Stickstoffverbindung Ammoniak verwendet.
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3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

daBl man als Arylamin Anilin, Anisidin und Phenyl-

hydrazin verwendet.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

daB man als Alkalimetall Lithium verwendet.
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